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肠道菌群在结核分枝杆菌感染
及其治疗中的相关性研究进展

易一行，喻容，谢锦慧，周婷，向延根

南华大学附属长沙中心医院，湖南　 长沙　 ４１０００４

摘要：　 结核病是由结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，Ｍｔｂ）感染而引起的慢性传染性疾病。 Ｍｔｂ 感染人类后，其感

染状态与宿主自身的免疫、代谢、遗传学机制等密切相关。 肠道菌群及其代谢物通过参与宿主免疫反应和新陈代谢在结

核病的病理生理过程及其治疗中其起重要作用。 本文将从“肺－肠轴”、肠道菌群代谢产物在 Ｍｔｂ 感染中的作用、结核化疗

对肠道菌群的影响及肠道菌群在结核治疗中的潜在作用进行综述。
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　 　 结核病是 Ｍｔｂ 引起的感染性疾病，临床以肺结核

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ， ＰＴＢ）多见。 ２００７ 年迄今，结
核病一直位列全球单一传染性疾病的死因之首。 据

ＷＨＯ ２０２０ 年全球结核病报告中报道，２０１９ 年全球新

发结核病患者约 ９９６ 万人，约有 ３􀆰 ３％的新发患者和

１８％的复治患者对一线抗结核病药物利福平耐药［１］。
我国也一直是结核病高发国家之一［１］，但目前其

致病机制及防治方法尚未完全明确，因此，探究结核病

的发病机制，研制有效疫苗防控结核病是一个亟待解

决的难题。 人类感染 Ｍｔｂ 后一般表现为两种状态：活
动性感染和潜伏性感染。 潜伏感染发展为活动性结核

病，与多种因素相关。 近期的研究表明，机体感染 Ｍｔｂ
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后，其疾病进展不仅与机体的免疫、营养状况等相关，
还涉及肠道菌群与宿主之间的相互作用［２］。 肠道是

人体最大的粘膜免疫器官，定植在肠道的微生物数量

超过 １×１０１４，其中细菌数量约是人体细胞数的１０ 倍，
肠道菌群被认为是人体的“第二基因组”和“被遗忘的

器官”，其元基因组有时会超过我们自身的基因组，并
在与人类健康和疾病的相互作用中发挥重要作用［３］。
肠道菌群与 Ｍｔｂ 感染之间的病因学联系仍不清楚。 研

究表明，肠道菌群及其代谢物的免疫调节可能在预防

Ｍｔｂ 感染、延缓 Ｍｔｂ 感染潜伏期进展、减轻疾病严重程

度中发挥重要作用。 本文总结了近期肠道菌群与结核

病的相关性研究，为结核病的治疗与防御提供新的

见解。

１　 肠道菌群通过“肺－肠轴”参与肺部疾病的免疫

应答

机体的胃肠道和呼吸道均可与外界相通，外界微
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生物可以通过吞咽和吸入等途径驻留在肺部与肠道。
细菌、细菌代谢物与激素和细胞因子等免疫调节信号

通过循环系统在肠道和肺部之间的转移路径，称之为

肺－肠轴［３］。 这种转移或“串扰”是从肠到肺，由肺至

肠发挥作用［３］。
肠道菌群衍生的糖脂成分由肠粘膜入血到达肺

部，可作为配体与肺部树突状细胞上表达 Ｃ 型凝集素

受体 Ｍｉｎｃｌｅ（Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｃ－ｔｙｐｅ， Ｍｉｎｃｌｅ）结

合，从而激活肺部树突状细胞（ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，ＤＣ）将

Ｍｔｂ 抗原提呈给 ＣＤ４＋Ｔ 细胞，并进一步诱导 ＣＤ４＋Ｔ 细

胞活化，产生 ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１７ 等细胞因子，
控制 Ｍｔｂ 感染［４］。 抗生素治疗结核小鼠时，益生菌产

生的糖脂数量减少，抑制 Ｍｉｎｃｌｅ 受体的表达，ＤＣ 和 Ｔ
细胞的数量减少，小鼠肺部 Ｍｔｂ 菌量增加，植物乳杆菌

（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕ ｐｌａｎｔａｒｕｍ）灌肠后，有效的挽救了这种免

疫应答缺陷［４］。 粘膜相关不变 Ｔ 细胞 （ ｍｕｃｏｓａｌ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｖａｒｉａｎｔ Ｔ ｃｅｌｌｓ，ＭＡＩＴ）是一种进化上高度

保守的先天性淋巴细胞，可以整合多种信号并发挥防

御功能，以抵御传染性病原体的侵害［５］。 研究表明，
当肺部存在 Ｍｔｂ 感染时，Ｍｔｂ 核黄素代谢通路中的核

黄素前体衍生物可以激活 ＭＡＩＴ 细胞上的模式识别受

体，而使 ＭＡＩＴ 在感染部位聚集并发挥抗感染作用［６］。
ＭＡＩＴ 细胞的生长发育高度依赖肠道微生物的刺激，
无菌小鼠体内缺失 ＭＡＩＴ 细胞，进一步证实了微生物

对 ＭＡＩＴ 细胞的重要性，Ｄｕｍａｓ Ａ 等［７］ 发现，肠道菌群

失调会降低 ＭＡＩＴ 细胞对 ＩＬ－１７Ａ 的分泌以及减弱其

在肺部的聚集和杀伤 Ｍｔｂ 的效应功能。 此外，肺孢子

虫感染小鼠引起肺炎，会导致肠道共生菌耗竭而引起

肺泡巨噬细胞杀灭细菌活性降低，使宿主免疫力低

下［８］。 肝螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｈｅｐａｔｉｃｕｓ）感染小鼠后，
肠道菌群失调使结肠 ＩＬｔｏｍ ＲＮＡ 的表达增加，从而抑

制肺部 Ｔｈ１ 细胞对细菌感染的免疫反应［９］，这显著增

加了小鼠对 Ｍｔｂ 的易感性并减弱了 ＴＢ 亚单位疫苗诱

导的宿主抗 Ｍｔｂ 保护作用。 相反，胃肠道幽门螺旋杆

菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ Ｐｙｌｏｒｉ）定植会增加宿主外周血液中的

Ｔｈ１ 型细胞因子与 ＩＦＮ－γ 水平，从而降低人们患活动

性肺结核或耐药结核病的概率［１０］。 肺部发生疾病，会
通过“肺－肠轴”影响肠道菌群的组分与功能。 肠道菌

群成分可调节机体的免疫应答，其组分易使机体分泌

各种炎症因子影响肺部的免疫应答，而加强机体肠道

屏障功能，提高机体与抗 Ｍｔｂ 相关的细胞免疫功

能［１１］。 肠道与肺部，二者之间有着密不可分的联系，
“肺－肠轴”将成为结核病的潜在治疗靶点。 从整体的

视角出发，调控“肺肠轴”，将为临床诊断和治疗结核

病提供新的思路。

２　 肠道菌群代谢产物在结核病中的作用

短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）是结

肠厌氧菌发酵膳食纤维后产生细菌代谢产物，包含

六个或六个以下碳原子的饱和脂肪酸子集。 肠道内最

主要的 ＳＣＦＡｓ 为乙酸、丙酸和丁酸，其在胃肠道中的

比例为 １ ∶ １ ∶ ３［１２］。 这些 ＳＣＦＡｓ 可迅速被胃肠道上

皮细胞吸收，参与调控细胞的基因表达、趋化、分化、增
殖和凋亡等过程［１３］。 有研究表明，当机体感染 Ｍｔｂ
后，ＳＣＦＡｓ可以通过抑制宿主外周血单核细胞中ＩＦＮ－γ
和 ＩＬ－１７Ａ 的产生，同时通过促进 ＩＬ－１０ 的分泌，使糖

尿病患者与 ＨＩＶ 患者感染结核病的风险增加［１４－１５］。
此外，丁酸盐和乙酸盐可防止宿主食欲不振或因饮食

过量引起肥胖。 丙酸能与肠道脂肪酸受体发生相互作

用，调节糖异生途径，增强宿主饱腹感，并可与丁酸协

同诱导抑胃肽、酪肽等胃肠激素产生，以减少宿主对食

物的摄入量［１６］。 当机体感染 Ｍｔｂ 后，机体的代谢负担

加重，膳食能量稍有摄入不足就易出现不同程度的营

养不良，影响机体的免疫力，最终加剧结核病的进展。
类似的研究还发现，结核患者体内丁酸和丙酸的代谢

增加会导致维生素和氨基酸的生物合成减少，从而导

致结核患者并发高胆固醇血症和免疫系统受损［１７］。
吲哚丙酸（ＩＰＡ）是由机体肠道内的共生菌生孢梭

菌 （ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｓｐｏｒｏｇｅｎｅｓ ）、 厌 氧 消 化 链 球 菌

（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ａｎａｅｒｏｂｉｕｓ）、尸毒梭菌 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
ｃａｄａｖｅｒｉｓ）产生的代谢物［１８］，存在于宿主的血液循环系

统中。 ＩＰＡ 可抑制 β－淀粉样蛋白原纤维形成，并可用

作抗多种氧化毒素的神经保护剂［１９］。 最近有研究报

道，ＩＰＡ 对结核杆菌也有一定的杀灭作用。 由于 ＩＰＡ
与色氨酸结构相似，它通过模拟色氨酸结合并抑制

Ｍｔｂ 胞内色氨酸生物合成途径中的关键催化酶邻氨基

苯甲酸合酶（ＴｒｐＥ），阻碍 Ｍｔｂ 胞内色氨酸的生物合

成，从而抑制 Ｍｔｂ 的生长［２０］；Ｎｅｇａｔｕ 等［２１］ 通过片段文

库的全细胞筛选将 ＩＰＡ 鉴定为抗结核性物质，其体外

抗 Ｍｔｂ 作用优于或等于吡嗪酰胺，ＩＰＡ 在小鼠体内也

具有良好的耐受性与药代动力学特性，能特异性的抑

制脾脏内 Ｍｔｂ 的生长。 目前，关于吲哚丙酸及其类似

物的抗结核药物正在开发中，未来吲哚丙酸及其类似

物有希望作为一种新型抗结核药物应用到结核病的治

疗中。

３　 结核化疗对肠道菌群的影响

目前抗结核治疗的首选方案仍然是 ２ＨＲＺＥ ／ ４ＨＲ
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（Ｈ： 异烟肼， Ｒ： 利福平， Ｅ： 乙胺丁醇， Ｚ： 吡嗪酰

胺） ［２２］。 患者免疫系统在长期使用抗生素治疗的情况

下不能建立对 Ｍｔｂ 的永久免疫，治愈后的结核患者，再
感染Ｍｔｂ 的发病率仍是新发结核病患者的 ４ 倍［１］。 研

究发现，结核病复治患者与初治患者相比，外周血单个

核细胞对结核分枝杆菌 Ｔ 细胞抗原表位的识别能力

较差，复治组中 ＭｔｂＴ 细胞抗原表位与人类微生物组

产生的抗菌肽具有序列同源性，这种与微生物组序列

具有高度同源性的病原体衍生表位易被免疫系统视为

自身抗原，当 Ｍｔｂ 再次侵入机体时，不能有效地激活宿

主的免疫应答，这与抗结核药物引起的宿主菌群失调

密切相关［１８］。
３􀆰 １　 结核化疗药物对肠道菌群的短期影响　 动物实

验以及临床实验表明短期的抗结核药物只会对宿主肠

道微生物中的特定物种造成影响，而不会影响肠道菌

群整体的物种丰富度以及均匀度，并且抗结核药物对

小鼠肠道菌群的多样性的影响只是暂时的，在停止使

用抗生素后，其多样性得到了恢复［２３］。 同样在进行抗

结核治疗 ３ 个月的临床研究发现，ＨＲＺＥ 治疗方案并

未对患者肠道菌群多样性造成影响［２４］，这可能是因为

一线抗结核药物中主要是作用于分枝杆菌的窄谱抗生

素。 就 ＨＲＺＥ 治疗方案对特定的肠道微生物的影响而

言，人 类 与 小 鼠 肠 道 均 表 现 出， 梭 状 芽 胞 杆 菌

（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ）、普雷沃氏菌科（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ）下降，其中

Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ 在机体新陈代谢以及维持肠道屏障功能中发

挥重要作用［２５］，而 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ 与宿主的蛋白饮食以

及碳水化合物的摄入呈正相关［２６－２７］。 在抗生素的单

一疗法中观察到，广谱抗生素利福平是对宿主肠道菌

群影响最大的药物，但其对肠道菌群造成的改变并未

影响宿主的免疫功能，反而在异烟肼 ／吡嗪酰胺联合用

药的小鼠体内发现，其肺泡巨噬细胞功能严重受损，小
鼠分离出肺泡巨噬细胞，发现该肺泡巨噬细胞的备用

呼吸能力、基础呼吸和 ＡＴＰ 产生均受到显著抑制，且
表现出对 Ｍｔｂ 的生长具有更强的耐受性。 过继转移感

染了 Ｍｔｂ 并用异烟肼 ／吡嗪酰胺处理的小鼠的肺泡巨

噬细胞也显著增加了受体小鼠的 Ｍｔｂ 载量［２８］。 这证

实了肺泡巨噬细胞代谢受损伴随杀菌活性缺陷与异烟

肼 ／吡嗪酰胺处理动物的易感性增加有关。 因此可以

推测异烟肼 ／吡嗪酰胺治疗后肠道菌群产生的代谢物

的外周循环的变化可能影响了肺泡巨噬细胞的新陈代

谢［２９］。 这些结核病治疗对微生物群短期影响的初步

研究成果提示，未来的新型结核病药物对微生物群多

样性、分类结构及代谢的影响值得关注，这些信息或许

可用于判断药物疗效和预测个体治疗结果等。

３􀆰 ２　 抗结核治疗对肠道菌群的长期影响　 抗结核停

止治疗一年多后，结核治愈者的肠道菌群与潜伏感染

者仍然有区别，这表明 ＨＲＺＥ 结核化疗方案对宿主肠

道菌群存在长期影响［２４］。 不仅如此，ＭＤＲ－ＴＢ（Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）患者的治疗方案对宿主肠道菌群

的影响更甚。 Ｄｕｂｏｕｒｇ 等［３０］ 发现经抗生素治疗的

ＭＤＲ－ＴＢ 患者的肠道菌群因抗结核治疗而耗竭，且在

抗结核治疗 １０ 个月后死于肺炎链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）的侵袭性感染。 Ｗａｎｇ 等［３１］ 发现ＭＤＲ－ＴＢ
患者治愈后 ３～ ８ 年的肠道菌群状况与治疗前相比有

５８ 个细菌属的丰度显著下降。 尽管治愈的 ＭＤＲ－ＴＢ
患者并未因肠道菌群失调而表现出腹痛、腹泻、恶心、
胃胀气、便秘等胃肠道症状，但还是给治愈的ＭＤＲ－ＴＢ
患者带来了不利的影响。 这主要表现在血脂谱的改变

上，与对照组相比，ＭＤＲ－ＴＢ 治愈组的低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）和甘油三酯（ＴＧ）水平升高，其中血清总胆固醇

（ＴＣ）水平升高与厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）和粪球菌属

（Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ）的下降相关，ＬＤＬ 的水平与普雷沃氏菌

科（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ）的水平呈正相关。
抗结核抗生素具有两面性。 其在结核病治愈的同

时破坏了机体的肠道微生物群的平衡性。 肠道菌群微

生态具有一定限度的自我调节能力。 短期的抗生素治

疗，机体可自行调整肠道微生物的失衡，长期的抗生素

治疗，该平衡打破阈值，最终反馈到宿主的免疫功能

上，如前所述异烟肼 ／吡嗪酰胺会使肺泡巨噬细胞的杀

菌能力受损，当 Ｍｔｂ 再感染攻击时，巨噬细胞杀灭 Ｍｔｂ
的活性减弱，这或许治愈患者易复发结核病的原因之

一。 因此，在宿主抗结核治疗期间维持肠道菌群以及

治疗恢复宿主肠道菌群稳态对维持宿主的代谢与免疫

功能至关重要。

４　 肠道菌群在肺结核治疗中的潜在作用

４􀆰 １　 肠道菌群在结核病诊断中的作用　 研究表明，当
机体感染 Ｍｔｂ 后，宿主的肠道菌群会发生组分或功能

的改变。 Ｍｔｂ 气溶胶感染导致小鼠肠道菌群中厚壁菌

门梭菌目的 ８８ 个 ＯＴＵ 的丰度和数量都有不同程度的

下降［３２］。 Ｈｕ 等［３３］ 的研究证明肠道菌群具有区别活

动性结核与健康者的潜力，鉴定出人罗斯拜瑞氏菌

（Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ ｈｏｍｉｎｉｓ）、 副流感嗜血杆菌 （ Ｈｅｍｏｐｈｉｌｕｓ
ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ） 和食葡糖罗斯拜瑞氏菌 （ Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ
ｉｎｕｌｉｎｉｖｏｒａｎｓ）这三种微生物可作为健康对照的标志

菌。 Ｌｕｏ 等［３４］的研究发现，初治结核患者和复治结核

患者肠道菌群中普雷沃菌属（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）与毛螺菌属

（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａ）的相对丰度与健康对照组相比显著下
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降，其中 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ 与宿主血清中的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞计数

呈现正相关。 此外，宿主基线肠道菌群的状况与感染

Ｍｔｂ 后的病程严重程度相关，肠道内富含毛螺菌科

（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ）和梭菌科（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｃｅａｅ）的猕猴，更
容易感染 Ｍｔｂ，且在感染 Ｍｔｂ 后病情更严重［３５］。 不仅

如此，感染不同菌株的 Ｍｔｂ 感染者肠道菌群之间同样

存在差异，Ｎａｍａｓｉｖａｙａｍ 等［３６］ 对感染了非洲分枝杆菌

（Ａｆｒｉｃａｎ ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，ＭＡＦ）和 Ｍｔｂ 的患者肠道菌群进

行分析发 现， ＭＡＦ 与 Ｍｔｂ 感 染 组 相 比 变 形 菌 门

（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）增加，疣微菌门（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ）下降，
与健康对照组和 Ｍｔｂ 组相比，差异最显著的是 ＭＡＦ 肠

道菌群中变形菌门肠杆菌科明显增加。 目前，高通量

测序技术已经广泛应于肠道菌群的特征性分析，人们

对人类微生物的了解逐渐深入，未来调控肠道菌群或

许可以用来减低人们对 Ｍｔｂ 的易感性、区分结核感染

者与健康人、预估 Ｍｔｂ 疾病进展以及鉴别罕见结核菌

株感染等。
４􀆰 ２　 重建肠道菌群辅助治疗结核病的作用　 ２００１ 年，
世界卫生组织将益生菌定义为“在适量使用时，对宿

主健康有益的活微生物”，如乳杆菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、酵
母菌（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ）和双歧杆菌（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）等，
它们能通过改变肠道菌群的组成，来维持肠道微生态

平衡［３７］。 如前所述，具有糖脂信号和参与核黄素生成

的肠道菌群可能具有作为益生菌或辅助治疗疾病的潜

力，以提高结核病的宿主免疫力［４， ６］。 此外，特定的益

生菌已被证明可降低由抗结核治疗而引起的不良事件

的发生率。 例如，干酪乳杆菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｓｅｉ，ＬｃＳ）
不仅可以辅助治疗由吡嗪酰胺引起的小鼠肝损伤［３８］，
它对胃肠道也有剂量依赖性保护作用，高剂量的 ＬｃＳ
可以保护患者胃肠道粘膜，且具有一定的抵抗病原菌

感染的能力［３９］。 研究表明，每天补充 ＬｃＳ 的结核患

者，其胃肠道相关的呕吐和食欲不振发生率显著低于

未补充者［４０］。 此外，ＬｃＳ 产生的细菌素在体外还具有

杀灭 Ｍｔｂ 的活性［３６］，对结核患者而言是一剂不可多得

的良药。 了解宿主－益生菌的相互作用可能会为开发

新的方法来调控肠道菌群以维持和增强有益的肠道环

境开辟道路。

５　 总结与展望

Ｍｔｂ 感染，给人类的健康带来了极大的危害，同时

抗生素的大量使用，使得临床上耐药菌株数量不断攀

升，这给临床治疗感染性疾病带来了新的挑战。 肠道

菌群的组成和功能如何影响 Ｍｔｂ 感染，以及肠道菌群

与 Ｍｔｂ 感染和治疗之间的相互关系正在被揭示，肠道

菌群通过菌群代谢物、粘膜免疫等参与结核病的病理

生理过程。 将来可进一步对肠道菌群产生的外周代谢

物及其功能进行特征性分析，了解其与不同阶段结核

病的相互作用的关系；探究抗结核药物诱导的肠道微

生物群失调及其对再次感染易感性的机制；开发动物

模型，探索抗结核药物治疗与益生菌联用是否会改善

治疗反应和结果，有望解决 Ｍｔｂ－肠道菌群－免疫相互

作用的难题，同时为发现潜在的药物靶点、诊断生物标

记物和疫苗抗原来治疗和防控结核病提供可贵的

契机。
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［３１］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｘｉｏｎｇ Ｋ， Ｚｈａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇ－

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｉｔｓ ｈｅａｌｔｈ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］􀆰 Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，１１（１）：５３􀆰

［３２］ 　 Ｗｉｎｇｌｅｅ Ｋ， Ｅｌｏｅｆａｄｒｏｓｈ ＥＡ， Ｇｕｐｔａ Ｓ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｅｒｏｓｏｌ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ｒａｐｉｄ ｌｏｓｓ ｏｆ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
［Ｊ］􀆰 ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９（５）：ｅ９７０４８􀆰

［３３］ 　 Ｈｕ Ｙ，Ｆｅｎｇ Ｙ，Ｗｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｆｒｏｍ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ 􀆰 Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，９（１４）：９０􀆰

［３４］ 　 Ｌｕｏ Ｍ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｗｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］􀆰 Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１７，８（２１）：８２２􀆰

［３５］ 　 Ｎａｍａｓｉｖａｙａｍ Ｓ， Ｋａｕｆｆｍａｎ ＫＤ， ＭｃＣｕｌｌｏｃｈ ＪＡ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ
Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ － ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ ［ Ｊ］ ． ｍＢｉｏ，
２０１９， １０（３）：１０１８－１０１９􀆰

［３６］ 　 Ｎａｍａｓｉｖａｙａｍ Ｓ， Ｄｉａｒｒａ Ｂ， Ｄｉａｂａｔｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｆｒｉｃａｎｕｍ ｖｅｒｓｕｓ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｐｏｓｓｅｓｓ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｎｅｇｌ Ｔｒｏｐ Ｄｉｓ， ２０２０，
１４（５）：ｅ０００８２３０􀆰

［３７］ 　 Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＮＴ􀆰 Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ［ Ｊ］ 􀆰 Ａｍ Ｊ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｙｓｔ Ｐｈａｒｍ， ２０１０，
６７（６）：４４９－４５８􀆰

［３８］ 　 李园园，郝海波，刘加洪，等 􀆰 益生菌补充改善吡嗪酰胺致大鼠

肝损伤及肠道菌群紊乱的效果［ Ｊ］ 􀆰 食品科学，２０１８，３９（１３）：
１５９－１６５􀆰

［３９］ 　 Ｌｉｎ Ｓ，Ｚｈａｏ ＳＬ，Ｌｉｕ ＪＨ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｒｏｐｒｉｅｔａｒｙ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｃａｓｅｉ ｆｏｒ ａｎｔｉ － ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌ， ｄｏｓｅ －

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｒｉａｌ［Ｊ］􀆰 Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ，２０２０，１１（１）：３７０－３７７􀆰
［４０］ 　 Ｔｏｄｏｒｏｖ ＳＤ，Ｆｒａｎｃｏ ＢＤ，Ｗｉｉｄ ＩＪ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｐｏｒｔｕｇｕｅｓｅ ｆｅｒｍｅｎｔｅｄ
ｍｅａｔ ｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］􀆰 Ｂｅｎｅｆ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ， ２０１４，５（３）：３５１－３６６􀆰

收稿日期：２０２１－０１－２５

０５５１ 实用预防医学 ２０２１ 年 １２ 月 第 ２８ 卷 第 １２ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｄｅｃ． ２０２１， Ｖｏｌ． ２８， Ｎｏ．１２




